
































































































をとったが，2011 年 3 月より非血縁者間末梢血幹細胞移植も実施されている．採取した末梢血幹細胞
を含む液には骨髄に比較して多くの CD34 陽性細胞，T 細胞，NK 細胞が含まれているとされ，これが
他のドナーソースに比較して生着までの期間が短くなるという利点につながっている．ただし，急性お
よび慢性移植片対宿主病（graft versus host disease: GVHD）の発症が，特に慢性 GVHD の発症率と長期
間にわたる免疫抑制剤内服が必要になる可能性が有意に高く，これが患者の QoL 低下につながるとい











Cy）と全身放射線照射（total body irradiation: TBI）を組み合わせるか，Cy とブスルファン（Busulfan: 
Bu）を組み合わせるのが gold standard と考えられてきた．ただし Cy には重篤な心毒性と出血性膀胱炎
















疫抑制効果の高い Flu などのプリン誘導体をベースに用い，他のアルキル化剤などの薬剤や TBI の線量
を減量した骨髄非破壊的な移植前処置（強度を減弱した移植前処置）を利用した同種造血幹細胞移植が
開発された4）．これらは reduced intensity conditioning （RIC：強度減弱化移植前処置）を用いた移植（reduced 
intensity stem cell transplantation：RIST）と呼ばれ，55 歳以上の高齢者や臓器障害を有する若年患者への
移植適応の拡大につながった．本邦においてもこの RIST は 2000 年以降急速に広がり，今では移植適
応年齢を 65 ～ 70 歳までと考えるのが一般的となっており，当科においても移植時 71 歳の長期生存例
を得ている．
7．臍帯血移植の開発
　娩出直後の新生児の血液である臍帯血中に多くの造血幹細胞が含まれていることが 1982 年 Nakahata
（現京都大学 IPS 研究所副所長・教授）らにより明らかにされた5）．この臍帯血中の造血幹細胞を用いた
Broxmeyer，Gluckman ら6）による Fanconi 症候群の患者の兄妹間での臍帯血移植の成功が 1988 年に報告
され，1992 年には New York Blood Center に世界最初の臍帯血バンクが設立された．以後欧米各国に臍
帯血バンクが設立され，1993 年に小児に対する非血縁者間臍帯血移植，1995 年には成人に対する最初
の臍帯血移植が実施された．本邦における臍帯血移植は 1994 年同胞間で，1997 年には非血縁間で最初
に実施され，1999 年には日本さい帯血バンクネットワークが設立され，急速に普及した．現在では非
血縁者間移植に匹敵する症例数の移植が年間に実施され（2014 年 1164 例），これまでの移植数の累計
















胞除去9）や，母親から受け継がなかった抗原（Non-inherited maternal antigen: NIMA）に対して子は寛容
になるという理論に基づいた移植（NIMA 相補血縁者間移植）10）11）などの工夫がなされてきた．近年では，
移植後に Cy を投与することにより，移植後早期に同種抗原に応答し活性化したアロ応答性 T 細胞を選




患者とドナーの HLA 適合性を考慮した適切なドナーの選択が重要である．1990 年初めに HLA アリル
のタイピングが可能となり，欧米から HLA-DRB 1 のタイピングの重要性が報告された．一方本邦から
は日本骨髄バンクのデータを用いて HLA-class I アリル適合の重要性が指摘され，class I アリル不適合
は HLA-A, -B, -C のいずれを問わず急性 GVHD のリスクを有意に増加させるとともに生存にも負の影響
を与えており，class II のうち HLA-DRB1，-DPB 1 の不適合は急性 GVHD のリスクは増加させるが生存
に対しては class I ほどではないと報告された14）．なお，HLA-C の不適合の解析には抗原レベルの不適
合も含まれており，HLA-C の抗原レベルの不適合は HLA-A, B, DR のアリルレベルの不適合と同等であ
るという考えもある．また，そもそも非血縁者間移植において抗原レベルの不適合とアリルレベルの不
適合の違いが移植成績に及ぼす影響には明らかにはなっておらず，欧米では両者に差はあまりないとの
報告もある15）．さらに最近の解析では HLA-DPB1 の不適合が急性 GVHD のリスクを増強するが，慢性
GVHD には影響せず，白血病の再発率が有意に低下し，生存には影響しないことが報告され16），DPB 
1 のタイピングのルーチン化に関しても議論されている．また HLA-C のアリル不適合に関しても，白
血病再発を DPB 1 同様に低下される可能性を指摘されている．またさらに一部にアミノ酸残基の相違
がわずかしかなく permissible mismatch である可能性を指摘される組み合わせがある一方で，不適合
HLA-C アリルの発現レベルが急性 GVHD や生存率に関連するという報告もある17）．さらに HLA-C は
HLA-A3，HLA-A11，HLA-Bw4 とともに，キラー免疫グロブリン様受容体（killer immunoglobulin-like 






ば HLA 適合非血縁者ドナー（8 アリル適合者）であり，適合者のいない場合は第 3 選択ドナーとして
HLA 一抗原不適合血縁者，HLA 一アリル不適合非血縁者ないしは HLA 一抗原非血縁者（ほかのアリ
ルはすべて一致）を選択，さらに第 4 の優先ドナーとして非血縁者間臍帯血，続いて HLA 二抗原以上
不適合血縁者を選択する．ただしレシピエント（患者）の疾患，病勢，施設の経験によって第 4 の選択
肢は第三選択のドナーとほぼ同等の順位となる場合もありうる．なお，この選択順位は，HLA 一抗原
不適合血縁者移植は適合血縁者間移植に比較して急性 GVHD の頻度が増加し，特に B 抗原の不適合は








への対応が必要である．さらに移植後生着までの 2 ～ 3 週間は高度の血球減少をきたし重症感染症
の危険性が極めて高いため，無菌管理，適切な抗生物質，抗真菌剤の投与を要する．またこの間に
HHV6 感染症や類洞閉鎖症候群（sinusoidal obstruction syndrome: SOS）といった特殊な合併症を発
生する可能性を常に念頭に入れなければならない．その後通常であればドナー細胞の生着（好中球
数が 500/µL を 3 回連続超えた最初の日を生着日と定義する）は骨髄移植・末梢血幹細胞移植で約 2





群，急性 GVHD の管理を要し，さらには GVHD との鑑別が極めて困難な移植関連血栓性微小血管




よる肺炎，肝炎および腸炎，アデノウイルス，BK ウイルスや JC ウイルスなどによる出血性膀胱炎
などのウイルス感染症の診断と治療，非感染性呼吸器合併症や閉塞性細気管支炎症候群（bronchiolitis 


























　抗原レベルでの HLA 不適合がある移植に際しては，患者がその不適合抗原に対する抗 HLA 抗体を
有する場合，拒絶のリスクが高まるため，あらかじめ抗 HLA 抗体のスクリーニングが重要である23）．
また HLA 不適合移植後の再発時には HLA 遺伝子の loss of heteozygosity（LOH）による HLA アリル発


















プされている．具体的には移植後 6~12 ヶ月経過し慢性 GVHD がなければ，まずインフルエンザワク
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Development and issues in allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
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Abstract
　Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation has been fully available clinically since 
1970, and is established as a curative treatment for hematopoietic malignancies, such as leukemia, 
and bone marrow failure syndromes, including aplastic anemia. Its outcomes have been steadily 
improved owing to advancements in various aspects of the treatment, including: an increasing 
number of donor sources due to establishment of bone marrow donor and umbilical cord blood 
banking programs; development of immunosuppressive agents; introduction of G-CSF; development 
of antiviral drugs; introduction of the reduced-intensity conditioning regimen; and understanding 
the mechanisms of graft-versus-host disease. Furthermore, the advancement of the HLA typing 
technique has made it possible to optimize donor-recipient matching, resulting in a lower incidence 
of graft-versus-host disease. On the other hand, researchers have been searching for ways to advance 
HLA-haploidentical stem cell transplantation in order to increase the number of donor sources. In 
spite of such advancements, however, it should be noted that allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation is still a difficult treatment technique with an increased risk of severe complications. 
The treatment is only successful through the cooperation of staff as a team. In this article, the 
development of and issues concerning allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, which 
may contribute to more effective team medicine, are reviewed. 
Key words：allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, Japan marrow donor program, 
team medicine
